自己免疫性筋炎の発症におけるIL-21の役割の解明 by KAGEYAMA, Takahiro & 影山, 貴弘
【要約】 
 
Role of IL-21 in the development of autoimmune myositis 
（自己免疫性筋炎の発症におけるIL-21の役割の解明） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
千葉大学大学院医学薬学府 
先端医学薬学専攻 
（主任：中島裕史教授） 
 
影山	 貴弘 
 
 
IL-21 は主に Th17 細胞、Tfh 細胞から産生され、リンパ球系、骨髄球系、上
皮細胞などに対して多彩な作用を示す。I 型糖尿病、関節リウマチ、全身性エ
リテマトーデスなどの自己免疫疾患の発症に IL-21が関わることが報告されて
いる。当研究室では、以前、制御性 T 細胞を欠損している Scurfy マウスにお
いて CD4 陽性 T 細胞から IL-21 が過剰産生され short-lived effector CD8 陽性 T
細胞(SLEC)の活性化を誘導することにより、自己免疫性肺傷害の発症に関与
していることを明らかにした (1)。一方、近年、Scurfy マウスのリンパ球を免
疫不全マウスに移入することにより炎症性筋疾患様の病態を発症することが
報告された (2)。炎症性筋疾患は、筋肉への自己免疫性の炎症細胞浸潤によっ
て特徴付けられ、これまで IL-21 と炎症性筋疾患に関しては、若年性皮膚筋炎
患者血中に IL-21 を産生すると考えられる CXCR5 陽性 CD4 陽性 T 細胞が増加
しているという報告があるのみであった(3)。本研究者は予備実験にて当大学
付属病院通院中の炎症性筋疾患患者と健常者の血清 IL-21 濃度を測定し、炎症
性筋疾患の血清 IL-21 濃度は、健常者に比して有意に上昇していることを見出
していた。しかしながら炎症性筋疾患発症における IL-21 の役割はいまだ不明
であった。そこで、本研究では自己免疫性筋炎の発症における IL-21 の役割の
詳細を明らかにすることを目的とした。 
炎症性筋疾患の病態形成における IL-21 の役割を明らかにするため、マウス
をミオシンで３回免疫することにより 100%のマウスで自己免疫性の筋障害が
惹起される実験的自己免疫性筋炎(experimental autoimmune myositis: EAM)の系 
(4) を用いて解析を行った。野生型マウスと IL-21 欠損マウスに EAM を誘導
し、握力計を用いて筋力の評価、筋肉病理像の評価を行った。IL-21 欠損マウ
スは野生型マウスに比して EAM における筋力低下が有意に改善しており、筋
肉の病理像でも組織学的スコアが有意に低下していた。さらに、EAM を誘導
した後、筋肉の浸潤細胞についてフローサイトメトリーを用いて解析したとこ
ろ、IL-21 欠損マウスでは野生型マウスに比して、CD11b 陽性の骨髄球系細胞
の筋肉への浸潤が有意に低下していた。さらに CD11b 陽性細胞を詳細に解析
すると、IL-21 欠損マウスでは野生型マウスに比して好中球の浸潤が有意に低
下していた。一方、マクロファージ、好酸球、肥満細胞は、IL-21 欠損マウス
と野生型マウスにおいて差を認めなかった。また、リンパ球系に関しては、
IL-21 欠損マウスと野生型マウスにおいて CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞、
gd T 細胞の筋肉への浸潤に差を認めなかった。しかし、CD8 陽性 T 細胞を詳
細に解析した所、IL-21 欠損マウスでは野生型マウスに比して SLEC の筋肉へ
の浸潤が有意に低下していた。IL-21 欠損マウスで野生型マウスに比して筋肉
への SLEC の浸潤が減少することは、IL-21 が Foxp3 欠損マウスでの肺への
SLEC の浸潤を促すという我々の既報と矛盾しないものであった (1)。次に、
EAM を誘導したマウスにおける筋肉中の IL-21 産生細胞について解析を行っ
た。その結果、筋肉中の IL-21 産生細胞のほとんどが CD4 陽性 T 細胞であっ
た。IL-21 は Tfh 細胞、Th17 細胞、胚中心 B 細胞の分化に関わることから、
EAM を誘導した野生型マウス、IL-21 欠損マウスの所属リンパ節内の細胞につ
いて解析を行った。その結果、IL-21 欠損マウスでは野生型マウスに比して胚
中心 B 細胞が有意に低下していた。一方、Tfh 細胞、Th17 細胞は IL-21 欠損マ
ウスと野生型マウスにおいて差を認めなかった。Tfh 細胞、Th17 細胞の分化に
関しては IL-21以外の冗長性のあるメカニズムが想定された。以上の結果から、
EAM を誘導したマウスでは、筋肉内に IL-21 産生 CD4 陽性 T 細胞が浸潤し、
好中球と SLEC の筋肉への浸潤を誘導している可能性が示唆された。 
一方、マウス好中球は IL-21 受容体を欠くことが報告されており(5)、EAM
において IL-21は間接的に好中球の筋肉への浸潤を誘導していると想定された。
そこで、野生型および IL-21 欠損マウスに EAM を誘導し、その所属リンパ節
の細胞から産生される炎症性サイトカインとケモカインについて、サイトカイ
ンビーズアレイ法を用いて網羅的に解析した。その結果、IL-21 欠損マウスで
は野生型マウスに比して、GM-CSF、IL-10 の産生が有意に低下していること
を見出した。GM-CSF は好中球、マクロファージの分化を促すサイトカインで
あるが、実験的自己免疫性脳脊髄炎の発症において重要な役割をしていること
が報告され、また抗 GM-CSF 抗体を関節リウマチの治療薬とした臨床試験が
行われていることからも、GM-CSF が自己免疫疾患の発症に関わることが近年
明らかになってきている。一方、IL-21 により IL-10 の産生が誘導され、炎症
を収束する方向に働くことがあることは以前報告されており(6)、EAM 誘導下
の所属リンパ節において、IL-21 欠損マウスは野生型マウスに比して IL-10 の
産生が低下することは既報と一致するものであった。今回、IL-21 を介する筋
肉への炎症細胞の浸潤のメカニズムの解明のため、GM-CSF に着目してさらな
る解析を行った。 
まず、EAM を誘導した野生型マウスの GM-CSF 産生細胞の解析を行ったと
ころ、所属リンパ節における GM-CSF 産生細胞の 50%以上がgd T 細胞である
ことが明らかとなった。そして、IL-21 欠損マウスでは野生型マウスに比して
EAM 誘導後の所属リンパ節中および筋肉中の GM-CSF 産生gd T 細胞数が有意
に低下していることを見出した。一方、GM-CSF 産生 CD4 陽性 T 細胞数は、
IL-21 欠損マウスと野生型マウスとで差を認めなかった。 
そこで、in vitro において T 細胞受容体で刺激した CD4 陽性 T 細胞とgd T
細胞における GM—CSF 産生に対する IL-21 の効果を解析した。その結果、CD4
陽性 T 細胞では IL-21 による GM-CSF 産生の増強効果はみられなかったが、gd 
T 細胞は IL-21 により GM-CSF 産生が増強することを見出した。また、IL-21
受容体欠損gd T細胞は IL-21によるGM-CSF産生増加を認めなかったことより、
IL-21 は直接的に T 細胞受容体を刺激されたgd T 細胞からの GM-CSF 産生を誘
導していることが明らかとなった。 
次に、EAM の発症における GM-CSF の役割を明らかにするために、EAM
の感作時に抗 GM-CSF 抗体を１週間ごと３回腹腔内注射することにより
GM-CSF を中和し解析を行った。抗 GM-CSF 抗体投与群は、isotype control IgG
投与群に比して EAM による筋力低下が有意に改善しており、筋病理像におい
て組織学的スコアが有意に低下していた。また筋肉への浸潤細胞をフローサイ
トメトリーで解析した所、抗 GM-CSF 抗体投与群では isotype control IgG 投与
群に比して、好中球の浸潤が有意に低下していた。一方、マクロファージ、
CD4 陽性 T 細胞、CD8 陽性 T 細胞、gd T 細胞では差を認めなかった。 
さらに、EAM における GM-CSF の主要産生細胞がgd T 細胞であったことよ
り、TCRd欠損マウスで EAM を誘導し、解析を行った。TCRd欠損マウスは野
生型マウスと比較して、EAM の誘導による筋力低下が有意に改善していた。
また筋病理像の比較においても、TCRd欠損マウスは野生型マウスに比して、
組織学的スコアが有意に低下していた。さらに筋肉への浸潤細胞についてフロ
ーサイトメトリーで解析を行った。その結果、 EAM を誘導した TCRd欠損マ
ウスは野生型マウスに比して、好中球の筋肉への浸潤が有意に減少していた。
一方、マクロファージ、CD4 陽性細胞、CD8 陽性細胞の筋肉への浸潤は、TCRd
欠損マウスと野生型マウスとで差を認めなかった。 
	 以上の結果から、IL-21 は所属リンパ節および筋肉へのgd T 細胞浸潤を誘導
し、gd T 細胞からの GM-CSF の産生を誘導することにより、骨髄球系の細胞浸
潤を惹起し自己免疫性筋炎の増悪に関与することが示唆された。本研究の結果、
IL-21 や GM-CSF を中和することが炎症性筋疾患の新たな治療となりうること
が示唆され、今後の炎症性筋疾患治療における重要な知見になると考えられた。 
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